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D NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE 
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Date 
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L / 
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Cabinet ou Societe 


ADIR ET COMPAGNIE 
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de lien contractuel 




Adresse 


Rue 


1, rue Carle Hebert 


Code postal et ville 


92415 COURBEVOrE CEDEX 


N° de telephone (facultatif) 


01.55.72.60.00 


N° de telecopie (facultatif) 


01.55.72.72.13 


Adresse electron ique (facultatif) 




B INVENTEUR (S) 




Les inventeurs sont tes demandeurs 


Oui 

X Nor Dans ce cas fournir une designation d'inventeur(s) s^paree 


□ RAPPORT DE RECHERCHE 


Uniquement pour une demande de brevet (y compris division et transformation) 


Etablissement immediat 
ou etablissement differe 


□ 


Paiement echelonne de la redevance 


Paiement en trois versements, uniquement pour les personnes physiques ''. 

□Oui 
□ Non 


El REDUCTION DU TAUX 
DES REDEVANCES 


Uniquement pour les personnes physiques 
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OU DE L'INPi 



La toi n°78-17 du 6 Janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce fonmulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concemant aupres de I'lNPl. 
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Nom 


GUILLONNEAU 


Prenoms 


Claude 




Rue 


2 1 , rue des Bergeres 


Adresse 








Code postal et ville 


92140 


CLAMART 


Societe d'appartenance (facultatij) 




Nom 


CHARTON 


Prenoms 


Yves 


Adresse 


Rue 
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Code postal et ville 
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La presente inveation concerne de nouveaux composes cyclopropaniques 1,1 et 1,2- 
disubstitues, leur precede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent. 

Les composes de la presente invention sont particulierement interessants d'un point de vue 
5 pharmacologique pour leur interaction specifique avec les recepteurs nicotiniques centraux 
de type a4p2, trouvant leur application dans le traitement des neuropathologies associees 
au vieillissement cerebral, des troubles de Thumeur, de la douleur et du sevrage tabagique. 

Le vieillissement de la population par augmentation de Tesperance de vie a la naissance a 
entraine parallelement un large accroissement de 1' incidence des neuropathologies liees a 

10 I'age et notamment de la maladie d'Alzheimer. Les principales manifestations cliniques du 
vieillissement cerebral et surtout des neuropathologies liees a I'age, sont les deficits des 
fonctions mnesiques et cognitives qui peuvent conduire a la demence. II est largement 
demontre que parmi les differents neurotransmetteurs, Tacetylcholine tient une place 
preponderante dans les fonctions de memoire et que les voies neuronales cholinergiques 

15 sont dramatiquement detruites lors de certaines maladies neurodegeneratives ou en deficit 
deactivation lors du vieillissement cerebral. C'est pourquoi, de nombreuses approches 
therapeutiques ont vise a empecher la destruction du neuromediateur via 1' inhibition de 
racetylcholine-esterase ou ont cherche a se substituer au neuromediateur deficitaire. Dans 
ce dernier cas, les agonistes cholinergiques proposes ont ete de type muscarinique, 

20 specifiques pour les recepteurs post-synaptiques Ml . 

Recemment, il a ete montre que Tatteinte cholinergique liee a la maladie d'Alzheimer 
touchait davantage les neurones portant les recepteurs nicotiniques que ceux portant les 
recepteurs muscariniques (Schroder et Coll., « Alzheimer disease : therapeutic strategies », 
Birkhauser Boston, 1994, 181-185). De plus, de nombreuses etudes ont demontre que la 
25 nicotine possede des proprietes facilitatrices de la memoire (Prog. 
Neuropsychopharmacol., 1992, 16, 181-191) et que ces proprietes s'exercent tout autant 
sur les fonctions mnesiques (Psychophamiacol., 1996, 123 , 88-97) que sur les facultes 
d'attention et de vigilance (Psychophamiacol., 1995, 1 18 , 195-205). Par ailleurs, la 
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nicotine exerce des effets neuroprotecteurs vis-a-vis d' agents excitotoxiques tel que le 
glutamate (Brain Res., 1994, 644, 181-187). 



L'ensemble de ces donnees est tres probablement a relier avec les etudes epidemiologiques 
qui ont montre une moindre incidence de maladie d'Alzheimer ou de Parkinson chez les 

5 sujets fumeurs. De plus, plusieurs etudes ont montre I'interet de la nicotine dans le 
traitement des troubles de Thumeur tels que les etats depressifs, anxieux ou 
schizophreniques. Enfin, il a ete montre que la nicotine possede des proprietes antalgiques. 
L'ensemble des proprietes therapeutiques de la nicotine, ainsi que celles decrites pour 
d'autres agents nicotiniques, est sous tendu par une activite vis-a-vis de recepteurs 

10 centraux qui different structurellement et pharmacologiquement des recepteurs 
peripheriques (muscle et ganglion). Les recepteurs centraux de type a4p2 sont les plus 
representes dans le systeme nerveux central et ont ete impliques dans la plupart des effets 
therapeutiques de la nicotine (Life Sci., 1995, 56, 545-570). 

Plusieurs documents tels que Synlett., 1999, 7, 1053-1054 ; J. Med. Chem, 1985, 28(12), 
15 1953-1957 et 1980, 23(3), 339-341 ; 1970, 13(5), 820-826 ; 1972, 15(10), 1003-1006 ; J. 
Am. Chem. Soc, 1987, 109 (13), 4036-4046, ou quelques brevets ou demandes de brevets 
comme DE 36 08 727, BP 124 208 ou WO 94/10158 decrivent et revendiquent des 
composes comportant un motif cyclopropanique 1,1 ou 1,2-disubstitue. Aucunes de ces 
references ne decrivent ou ne suggerent pour ces composes une activite pharmacologique 
20 specifique vis-a-vis des recepteurs nicotiniques et plus particulierement vis-a-vis des 
recepteurs nicotiniques centraux de type a4p2, propriete originale des composes decrits 
par la Demanderesse. De ce fait, aucun element dans Tart anterieur ne presageait les 
caracteristiques specifiques et surprenantes des produits revendiques dans la presente 
demande. 



25 Les composes de la presente invention sont done nouveaux et constituent de puissants 
ligands nicotiniques selectifs du sous-type receptoriel a4(32 central. De ce fait, ils sont 
utiles dans le traitement des deficits de memoire associes au vieillissement cerebral et aux 
maladies neurodegeneratives telles que la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, 
la maladie de Pick, la maladie de Korsakoff et les demences frontales et sous-corticales. 



ainsi que pour le traitement des troubles de Phumeur, du syndrome de Tourette, du 
syndrome d'hyperactivite avec deficits attentionnels, du sevrage tabagique et de la douleur. 

Plus particulierement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 



dans laquelle : 

p represente un entier conipris entre 0 et 6 inclus, 
n represente un entier compris entre 0 et 6 inclus, 

Ri et R2, identiques ou differents, independamment Tun de I'autre, representent un 
groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle (C1-C6) iineaire ou 
ramifie, aryle, et arylalkyle (C1-C6) Iineaire ou ramifie, ou RiH-R2 forment ensemble, 
avec Tatome d'azote qui les porte, un systeme monocyclique ou bicyclique, sature, en 
(C3-C10) dont I'un des atonies de carbone est eventuellement remplace par un 
heteroatome choisi parmi oxygene, azote et soufre, 

X represente un groupement choisi parmi atome d'oxygene, atome de soufre, groupement 
methylene, groupement de formule -HC=N-0- et groupement de formule 
-0-CH2-CH=CH- dans lesquels I'atome d'oxygene est relie a la partie Y des composes 
de formule (1), 

Y represente un groupement choisi parmi aryle, heteroaryle, arylalkyle (C1-C6) Iineaire 
ou ramifie, heteroarylalkyle (C|-C6) Iineaire ou ramifie, -C(0)-A, et -C(S)-A, 

A represente un groupement choisi pamii alkyle (Ct-Ce) Iineaire ou ramifie, aryle, 
heteroaryle, arylalkyle (Ci-Ce) Iineaire ou ramifie, heteroarylalkyle (Ci-Ce) Iineaire ou 
ramifie, et NR3R4 dans lequel R3 et R4, identiques ou differents, representent chacun 
un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle (CpCe) Iineaire ou 
ramifie, aryle, et arylalkyle (C1-C6) Iineaire ou ramifie, ou R3+R4 forment ensemble, 
avec I'atome d'azote qui les porte, un systeme monocyclique ou bicyclique en (C3-C10), 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable, 




(I) 



etant entendu que 
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♦ dans le cas de composes de for mule (I) IJ-disiibstitue, 

- p est different de zero quand X represente un groupement methylene, n prend la valeur 
zero, Y represente un groupement aryle ou heteroaryle, Ri et R2, identiques ou differents, 
representent un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C1-C4) lineaire ou ramifie, 

5 benzyle, phenylethyle, ou forment ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un 

groupement morpholino, thiomorpholino, ou un systeme cyclique carbone sature en 5 a 7 
chainons, 

- p est different de zero quand X represente un groupement methylene, n prend la valeur 
zero, Y represente un groupement acetyle, Ri et R2, identiques ou differents, representent 

10 un atome d'hydrogene, un groupement alkyle {Cx-C^) lineaire ou rami fie, phenyle, 

benzyle, ou forment ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un groupement 
piperidinyle ou morpholino, 

- Ri et R2 ne representent pas simultanement un groupement methyle : 

* soit quand p et n prennent chacun la valeur 1, X represente un atome d'oxygene, et Y 
15 represente un groupement choisi parmi p-nitrobenzoyle, p-aminobenzoyle, 

p-chlorophenylaminocarbonyle, ou acetyle, 
* soit quand p prend la valeur zero, n prend la valeur 1, X represente un atome 
d'oxygene ou de soufre, et Y represente un groupement 2-quinolyle substitue en 
position trois par un groupement alkyle (C3-C4) lineaire ou ramifie, ou phenyle, 
20 - Y ne represente pas un groupement l,2-benzisoxazol-3-yl quand n prend la valeur 1, p 
prend la valeur zero et X represente un atome d'oxygene, 

♦ dans le cas de composes de formiile (I) 1 ,2-disubstitue, Ri et R2 ne representent pas 
simultanement un atome d'hydrogene quand p et n prennent chacun la valeur zero et X-Y 
representent ensemble un groupement phenoxy (eventuellement substitue par un 

25 groupement methoxy, dimethylamino, un atome de fluor, ou par un ou deux groupements 
identiques choisis parmi atome de chlore et groupement methyle), phenylsulfanyle ou 
benzyloxy, 

etant entendu egalement que les composes de fomiule (I) sont differents des composes 
suivants : 

30 - (l-benzylcyclopropyl)methanamine. 
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- 2-(benzyl)cyclopropanamine, 

- 2-(phenoxycyclopropyl)methanamine, 

- 2-(phenoxymethyl)-cyclopropanamine, 

- (N,N-dimethyl)-2-(phenylsulfanyl)cyclopropananiine, 

5 - (N,N-dimethyl)-2-(acetoxymethyl)-cyclopropanemethanamine, 

- N,N-dimethyl-2-phenoxycyclopropanamine, 

- 1-aminocyclopropyl-carbonate. 

Par groupement aryle, on comprend un groupement phenyle, biphenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle, indanyle et indenyle, chacun de ces groupements 

10 etant eventuellement substitues par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi atomes d'halogene, groupements alkyle {C\~Ce) lineaire ou ramifie, hydroxy, 
cyano, nitro, alkoxy (CrC6) lineaire ou ramifie, acyle (C2-C7) lineaire ou ramifie, 
alkoxycarbonyle (C|-C6) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (C\-Ce) lineaire ou 
ramifie, trihalogenoalkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, et amino (eventuellement substitue 

15 par un ou deux groupements alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie). 



Par groupement heteroaryle, on comprend un systeme monocyclique aromatique ou 
bicyclique de 5 a 12 chainons, contenant de un a trois heteroatomes, identiques ou 
differents, choisis parmi oxygene, azote et soufre, et dont Tun des cycles, dans le cas d'un 
systeme bicyclique, possede un caractere aromatique, I'autre cycle pouvant etre aromatique 
20 ou partiellement hydrogene, chacun de ces groupements pouvant etre eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupements identiques ou differents, choisis pamii les 
substituants precedemment definis dans le cas d'un groupement aryle. 



D'une fa9on generale, les composes 1 ,1-disubstitue et 1 ,2-disubstitue conceme 
respectivement des composes possedant un motif /^\^ ^ et fK ^/^y ^ 



25 



Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfiirique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fiamarique, tartrique, maleique, 



# 
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citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif 
I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

Des composes preferes de rinvention sont les composes pour lesquels n est un entier 
5 compris entre 0 et 2 inclus, 

D'une fafon avantageuse, les composes preferes de I'invention sont les composes pour 
lesquels p est un entier prenant la valeur 0 ou 1 . 

Les substituants R\ et R2 preferes selon Tinvention sont Tatome d'hydrogene et le 
groupement alkyle (C\'Ce) lineaire ou ramifie. 

10 Le substituant X prefere selon I'invention est I'atome d'oxygene. 

Les substituants Y preferes selon Tinvention sont les groupements choisis parmi 
-C(0)NR3R4 dans lequel R3 et R4 sont tels que defmis dans la formule (I), acetyle, 
-C(0)-heteroaryle, arylalkyle (CrC6) lineaire ou ramifie, et heteroaryle. D'une fa^on 
avantageuse, ie groupement heteroaryle prefere dans les definitions de Y est le groupement 
15 pyridinyle. 

Selon une variante avantageuse de I'invention, les composes preferes sont les composes de 
formule (I) 1,1-disubstitues appartenant a la formule (lA) : 




(lA) 



dans laquelle n, p, X, Y, R\ et R2 sont tels que defmis dans la formule (I). 
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Selon une autre variante avantageuse de I'invention, les composes preferes sont les 
composes de fomiule (I) 1,2-disubstitues appartenant a la formule (IB) : 
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\ 



R2 

dans laquelle n, p, X, Y, Ri et R2 sont tels que definis dans la formule (I). 

D'une fa9on particulierement avantageuse, les composes preferes de Tinvention sont le : 

• 2-[ 1 -(dimethylamino)cyclopropyl]ethyl methylcarbamate, 

■ 2-[ 1 -(dimethylamino)cyclopropyl]ethyl dimethylcarbamate, 

■ [l-(dimethylamino)cyclopropyl] methyl dimethylcarbamate, 

■ [l-(dimethylamino)cyclopropyl]methyl acetate, 

■ 2-[ 1 -(dimethylamino)cyclopropyl]ethyl acetate, 

• l-[(dimethylamino)methyl]cyclopropyl acetate, 

• [ 1 -(dimethylamino)cyclopropyl]methyl nicotinate, 

■ //,A^-dimethyl-l-[(3-pyridinyloxy)methyl]cyclopropanamine, 

■ TV-methyl- l-[(3-pyridinyloxy)methyl]cyclopropanamine, 

■ A^,A^-dimethyl-l-[(3-pyridinylmethoxy)methyl]cyclopropanamine, 

■ yV,A^-dimethyl- 1 -[2-(3-pyridinyloxy)ethyl]cyclopropanamine, 

■ 4-({2-[l-dimethylamino)cyclopropyl]ethyl}sulfanyl)phenoU 

■ (±)c/5-2-(dimethylamino)cyclopropyl methylcarbamate, 

■ (±)/ra/75'-2-(dimethylamino)cyclopropyl methylcarbamate, 

■ (±)c/5'-2-(dimethylamino)cyclopropyl acetate, 

■ (±)/ra/75^-2-(dimethylamino)cyclopropyl acetate, 

■ (±)c/5--2-(dimethylamino)cyclopropyl]methyl acetate, 

■ (±)/ra«5-2-(dimethylamino)cyclopropyl]methyl acetate, 

■ (±)c/5-2-[(benzyloxy)methyl]-A'^,N-dimethylcyclopropanamine, 

■ (±)^ra;75-2-[(benzyloxy)methyl]-iV,N-dimethylcyclopropanamine, et ie 

■ (±)/ra/75-2-[(dimethylamino)methyl]cyclopropyl acetate. 

Les isomeres ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable des composes preferes font partie integrante de I'invention. 
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La presente invention concerne egalement le procede de preparation des composes de 
formule (I), caracterise en ce qu'on utilise comme produit de depart un compose de formule 
(II): 

G - O'^ ^" V A (II) 

dans lequel G represente un groupement protecteur classiquement utilise en synthese 
organique, R represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie, et ni represente 0 ou 1, 

composes de formule (II), qui sent : 

^ soit mis a reagir avec de I'ammoniaque liquide en presence d'un cyanure alcalin en 
solvant alcoolique, pour conduire aux composes de formule (III) : 

O 




G-O N^^^ (III) 

dans laquelle G represente un groupement protecteur des fonctions hydroxy, et ni 
represente 0 ou 1 , 

composes de formule (III) qui sont traites par un dihalogenure en presence d'une base telle 
15 que la soude, pour conduire aux composes de formule (IV) : 



(IV) 

dans laquelle G et ni sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (IV) dont on protege selectivement la fonction amine primaire par un 
groupement protecteur G2 classiquement utilise en chimie organique tel que le groupement 
20 BOC (t-butyloxycarbonyle), pour conduire aux composes de formule (V) : 

H 



dans lequel ni, G et G2 sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (V) qui sont ensuite successivement : 
• traites par un compose de formule (VIA), en milieu basique : 



I 
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Ri - L, (VIA) 

dans laquelle R\ est tel que defini dans la formule (I) et Li represente un groupe partant 
usuel de la synthese organique, 
• puis dont la fonction amine est deprotegee puis soit ne subissent pas d*autre traitement et 
5 conduisent alors aux composes de formule (VIIA) : 




(VIIA) 



dans laquelle Ri, ni et G sont tels que defmis precedemment, 
soit sont mis a reagir avec un compose de formule (VIB) : 

R2a - L, (VIB) 

10 dans laquelle R2a a les memes definitions que R2, tel que defmi dans la formule (I), a 

Texception de la valeur atome d*hydrogene, et Li est tel que defini precedemment, 
pour conduire aux composes de formule (VIIB) : 




(VIIB) 



dans laquelle Ri, R2a, ni et G sont tels que defmis precedemment, 
15 I'ensemble des composes de formule (VIIA) et (VIIB) formant les composes de formule 
(VII) : 




(VII) 



dans laquelle ni, G, R\ et R2 sont tels que definis precedemment 

composes de formule (VII) dont la fonction hydroxy est deprotegee puis qui sont : 



20 ♦ soit traites par un compose de formule (VIII) : 

Y - L, (VIII) 

dans laquelle Y est tel que defini dans la fomiule (I) et Li est tel que defini 
precedemment, 

pour conduire aux composes de formule (I/a), cas particulier des composes de formule 
25 (I) : 
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(I/a) 



dans laquelle ni, Y, Ri et R2 sont tels que definis dans la formule (I), 
♦ $oit mis a reagir avec du SOCI2 pour conduire aux composes de formule (IX) : 




(IX) 



dans laquelle ni, Ri et R2 sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (IX) qui sont mis a reagir en milieu basique avec un compose de 
formule (X) : 

Y, -SH (X) 

dans laquelle Yi represente un groupement aryle, arylalkyle (CrC6) lineaire ou ramifie, 
heteroaryle ou heteroarylalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 

pour conduire aux composes de formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




(I/b) 



dans laquelle Y|, ni, Ri et R2 ont les memes significations que precedemment, 

♦ soit soumis, dans le cas ou ni prend la valeur 1, a Taction d'un agent oxydant classique 
de la synthese organique pour conduire aux composes de formule (XI) : 




(XI) 



dans laquelle Ri et R2 sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (XI) qui sont : 



soit traites par une hydroxylamine de formule (XII) : 

H2N - OY2 (XII) 

dans laquelle Y2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement Y| tel que defini 



precedemment, 

pour conduire aux composes de formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) 

R. 



Y— O-N^ O^ V (I/c) 



^2 

dans laquelle Y2, Ri et R2 sont tels que defmis precedemment, 

composes de formule (I/c) dans le cas particulier ou Y2 represente un atome d'hydrogene, 
qui sont soumis a Taction d'un compose de formule (XIV) : 

Y3-L1 (XIV) 

dans laquelle Li est tel que defmi precedemment et Y3 represente un groupement de 
formule -C(0)-A ou -C(S)-A tels que defmis dans la formule (I), pour conduire aux 
composes de formule (I/d), cas particulier des composes de formule (I) : 

A 

dans laquelle Y3, Ri et R2 sont tels que definis precedemment, 

^ soil traites dans des conditions de reaction de Wittig puis soumis a Taction d'un 
agent reducteur classique de la synthese organique, pour conduire aux composes de 
formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I), 

dans laquelle Yi, Ri et R2 sont tels que definis precedemment, 

soit soumis a Taction d'un compose de formule Ph3P=CH-C02Et puis reduit par 
action d'un agent reducteur de la synthese organique pour conduire aux composes de 
formule (XV) : 

R. 



HOCHj— CH=CH. ' 

' ' " (XV) 



dans laquelle Ri et R2 sont tels que defmis precedemment. 
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composes de formule (XV) qui sent traites par un compose de formule (VIII) tel que defini 
precedemment, pour conduire aux composes de formule (I/f), cas particulier des composes 
de formule (I) : 

R, 

Y-0-CH2-CH=CH-v^/^N^ 

S 



dans laquelle Y, Ri et R2 sont tels que definis dans la formule (I), 

♦ soit transformes, dans le cas ou ni prend la valeur 1, en leur derive halogene 
correspondant selon des conditions usuelles de la chimie organique, puis mis a reagir 
avec un cyanure alcalin en presence de dimethylsulfoxyde, pour conduire aux composes 
de formule (XVI) : 

NC^O^^V^ (XVI) 

dans laquelle Ri, R2 sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (XVI) qui sont transfomies en ester selon des conditions classiques 
puis soumis a un agent reducteur pour conduire aux composes de formule (XVIIA) : 

R, 

/ ^ \^ (XVIIA) 

dans laquelle Ru R2 sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (XVIIA) qui peuvent etre soumis de nouveau a la meme serie de 
reaction ayant conduit aux composes de formule (XVI) et (XVII), pour conduire aux 
composes de formule (XVIIB) : 

R. 



\ z 1 1 



I 

(XVIIB) 



HO ^ R2 

dans laquelle Ri. R2 sont tels que definis precedemment et est un entier compris entre 3 
et 6 inclus, 

I'ensemble des composes de formule (XVIIA) et (XVIIB) forment les composes de 
formule (XVIII) : 
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R, 



. . \^ (XVIII) 

HO ^ R, 

dans laquelle Ri et R2 sont tels que definis precedemment et n2 est un entier conipris entre 
2 et 6 inclus. 



\ so it mis a reagir avec un compose de formule Y-Li tel que decrit precedemment, 
5 pour conduire aux composes de fomiule (I/g), cas particulier des composes de formule (I) : 

' (I/g) 

Y-0 ^ ^ R2 ^ 

dans laquelle Y, ni, Ri et Rj sont tels que decrits precedemment, 

soU mis a reagir avec du SOCh puis traites par un compose de formule (X) tel que 
decrit precedemment pour conduire aux composes de formule (I/h), cas particulier des 
10 composes de formule (I), 




(I/h) 



dans laquelle Yj, n2, Ri et R2 sont tels que decrits precedemment, 

^ soit soumis a Taction d'un agent oxydant, I'aldehyde intermediaire obtenu etant 
alors mis a reagir avec une hydroxylamine de formule (XII) telle que decrite 
15 precedemment, et dans laquelle Y2 represente specifiquement un atome d*hydrogene puis si 
on le souhaite les composes obtenus sont soumis a Taction d'un compose de formule (XIV) 
telle que decrite precedemment, pour conduire aux composes de formule (I/i), cas 
particulier des composes de formule (I) : 

R, 

_>W^ (I/i) 

20 dans laquelle Ri, R2 et Y sont tels que definis dans la formule (I) et ru represente un entier 
de valeur (n2-l) avec ni tel que defini precedemment. 
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^ so it traites, apres action d*un agent oxydant, dans des conditions de reaction de Wittig, 
puis traites dans des conditions de reduction classique de la synthese organique, pour 
conduire aux composes de formule (I/j), cas particulier des composes de formule (I) : 

(i/j) 

5 dans laquelle Y|, ru, R\ et R2 sont tels que decrits precedemment, 

* soit mis a reagir en presence de Me3Al dans un solvant apolaire, avec un compose de 
formule (XIX) : 

HNR1R2 (XIX) 

dans laquelle Ri et R2 sont tels que definis dans la formule (I), pour conduire aux 
10 composes de formule (XX) : 




(XX) 



dans laquelle ni, G, R| et R2 sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (XX) qui sont soumis a Taction d'un agent reducteur classiquement 
utilise en synthese organique, pour conduire aux composes de formule (XXI) : 



15 




(XXI) 



dans laquelle G, ni, Ri et R2 sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (XXI) qui peuvent etre soumis a I'ensemble des reactions auxquelles 
sont soumis les composes de formule (VII), pour conduire aux composes de formule (I/k), 
cas particulier des composes de formule (I) : 




Y-X ^ ^'""^ 
dans laquelle X, Y, n, Ri et R2 sont tels que definis dans la formule (I), 



♦ soit mis a reagir avec du chlorure de thionyle, dans le cas ou R represente un atome 
d'hydrogene, puis mis en presence de diazomethane en milieu aqueux, pour conduire aux 
composes de formule (XXII) : 

V (XXII) 

G-0 ^ ^ 

dans laquelle ni et G sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (XXII) qui peuvent a nouveau subir plusieurs fois la meme serie de 
reaction, pour conduire aux composes de formule (XXIII) : 

/^^iTl^^ (XXIII) 
G-O ^ ^ 

dans laquelle ni et G sont tels que definis precedemment, et pi represente un entier compris 
entre 2 et 6 inclus, 

composes de formule (XXIII) qui sont mis a reagir avec du diphenylphosphoryle azide, 
hydrolyses puis traites avec un compose de formule (VIA) tel que decrit precedemment, 
pour conduire aux composes de formule (XXIV) : 

Jn:/\^^ ' ' (XXIV) 
G-O ^-^ V, 

dans laquelle Ri est tel que defini dans la formule (I) et G, ni et pi sont tels que definis 
precedemment, 

composes de formule (XXIV) qui peuvent etre soumis a Tensemble des reactions 
auxquelles sont soumis les composes de formule (VII), pour conduire aux composes de 
formule (I/l), cas particulier des composes de fonnule (I) : 



Y-X ^ ^ V 
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dans laquelle X, Y, Ri et n sont tels que definis dans la formule (I) et pi est tel que defini 
precedemment, 

I'ensemble des composes de formule (I/a) a (I/l) formant I'ensemble des composes de 
rinvention qui sont purifies, le cas echeant, selon une technique classique de purification, 
qui peuvent etre separes en leurs differents isomeres, selon une technique classique de 
separation et qui sont transformes, le cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une variante du procede de preparation, certains composes de I'invention de formule 
(lA) peuvent etre obtenus a partir des composes de formule (ai) : 




CO^R 



CO^R 



dans laquelle R represente un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 

composes de formule (ai) dont Tune des fonctions ester est saponifiee, puis qui sont soumis 
a Taction de I'azide diphenylphosphoryle et du methanol, en milieu polaire et aprotique, 
pour conduire aux composes de formule (bi) : 

CO,R 




XO^Me 



(b,) 



H 

dans laquelle R est tel que defini precedemment. 



composes de formule (bi) dont la fonction carbamate est substituee par action d'un 
compose de formule (ci) : 

R, - Hal (ci) 

dans laquelle Ri est tel que defini dans la formule (I) et Hal represente un atome 
d'halogene, pour conduire aux composes de formule (di) : 
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CO2R 



CO,Me 



dans laquelle R et Ri sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (di) qui sont reduits pour conduire aux composes de formule (ci) : 



NR,Me 

dans laquelle Ri est tel que defini precedemment, 

composes de formule (ei) qui peuvent etre soumis a Tune quelconque des reactions 
auxquelles sont soumis les composes de formule (VII) dans le precede general de 
formation des composes de formule (I), pour conduire aux composes de formule (I/m), cas 
particulier des composes de formule (I) : 



dans laquelle Ri, n, X et Y sont tels que definis dans la formule (I). 

Les composes de formule (II), (VIA), (VIB), (VIII), (X), (XII), (XIV), (XVIII), (aj) et (cj) 
sont soit des produits commerciaux, soil obtenus selon des methodes classiques de la 
synthese organique, bien connues de I'homme de Tart. 

Les composes de formule (II), 1,2-disubstitues, peuvent notamment etre obtenus a partir de 
derives hydroxyallylique ou hydroxyvinylique, dont la fonction hydroxy est protegee par 
un groupement protecteur classique de la synthese organique. Ces composes de formule 






NR. Me 



(Il/a) : 



G - (M/a) 
dans laquelle G est un groupement protecteur et n\ represente 0 ou 1, sont mis a reagir, en 
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presence de tetraacetate de rhodium, avec un compose de formule N2CH2CO2R dans 
laquelle R represente un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, pour conduire aux 
composes de formule (II) tels qu'attendus : 



Concernant les methodes classiques de protection et deprotection des fonctions hydroxy ou 
amino, Thomme de Tart se reportera aisement au livre de T. W. Greene, "Protective Group 
in Organic Synthesis", Willey-Interscience, New- York, 1981 . 

D'une fa^on generale, on comprend par isomeres des composes de Tinvention, les isomeres 
optiques tels que les enantiomeres et les diastereoisomeres. Plus particulierement, les 
formes enantiomeres pures des composes de I'invention peuvent etre separees a partir des 
melanges d'enantionieres qui sont mis a reagir avec un agent liberable de dedoublement 
des racemiques, ledit agent existant quant a lui sous la forme d'un enantiomere pur, 
permettant d'obtenir les diastereoisomeres correspondants. Ces diastereoisomeres sont 
ensuite separes selon des techniques de separation bien connues de I'homme de I'art, telles 
que la cristallisation ou la chromatographic, puis I'agent de dedoublement est ehmine en 
utilisant les techniques classiques de la chimie organique, pour conduire a Tobtention d'un 
enantiomere pur. 

Les composes de I'invention, qui sont presents sous la forme d'un melange de 
diastereoisomeres, sont isoles sous forme pure par I'utilisation des techniques classiques de 
separation telles que les cliromatographies. 

Dans certains cas particuliers, le procede de preparation des composes de I'invention peut 
conduire a la formation predominante d'un enantiomere ou d'un diastereoisomere par 
rapport a I'autre. 

Les composes de la presente invention, de part leurs proprietes phamiacologiques de 
ligands nicotiniques, et selectivement du sous-type receptoriel a4p2, sont utiles, en tant 
que medicament, dans le traitement des deficits de memoire associes au vieillissement 




(11) 
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cerebral et aux maladies neurodegeneratives telles que la maladie d'Alzheimer, la maladie 
de Parkinson, la maladie de Pick, la maladie de Korsakoff et les demences frontales et 
sous-corticales, ainsi que pour le traitement des troubles de I'humeur, du syndrome de 
Tourette, du syndrome d'hyperactivite avec deficits attentionnels, du sevrage tabagique et 
5 de la douleur. 

La . presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins un compose de formule (I), un de ses isomeres, 
ou un de ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, seul 
ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, 
10 pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, il sera cite plus particulierement 
celles qui conviennent pour Tadministration orale, parenterale (intraveineuse, 
intramusculaire, ou sous-cutanee), per ou trans-cutanee, intravaginale, rectale, nasale, 
perlinguale, buccale, oculaire ou respiratoire. 

15 Les compositions pharmaceutiques selon Tinvention pour les injections parenterales 
comprennent notamment les solutions steriles aqueuses et non aqueuses, les dispersions, 
les suspensions ou emulsions ainsi que les poudres steriles pour la reconstitution des 
solutions ou des dispersions injectables. 

Les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, pour les administrations orales 
20 solideSj comprerment notamment les comprimes simples ou drageifies, les comprimes 
sublinguaux, les sachets, les gelules, les granules, et pour les administrations liquides 
orales, nasales, buccales ou oculaires, comprennent notamment les emulsions, les 
solutions, les suspensions^ les gouttes, les sirops et les aerosols. 

Les compositions pharmaceutiques pour I'administration rectale ou vaginale sont 
25 preferentiellement des suppositoires, et celles pour I'administration per ou trans-cutanee 
comprennent notamment les poudres, les aerosols, les cremes, les pommades, les gels et les 
patchs. 
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Les compositions pharmaceutiques citees precedemment illustrent Tinvention mais ne la 
limitent en aucune fa9on. 

Parmi les excipients ou vehicules incites, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables, 
on peut citer a titre indicatif et non limitatif les diluants, les solvants, les conservateurs, les 
agents mouillants, les emulsifiants, les agents dispersants, les Hants, les agents gonflants, 
les agents desintegrants, les retardants, les lubrifiants, les absorbants, les agents de 
suspension, les colorants, les aromatisants, etc... 

La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la voie d'administration, la 
composition pharmaceutique utilisee, la nature et la severite de Taffection, et la prise de 
traitements associes eventuels. La posologie s'echelonne de 1 mg a 500 mg en une ou 
plusieurs prises par jour. 

Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne ia limitent en aucune fagon. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. Les differentes preparations conduisent a des intermediaires de 
synthese utile pour la preparation des composes de I'invention. 

Les structures des composes decrits dans les exemples et dans les preparations ont ete 
determinees selon les techniques spectrophotometriques usuelles (infrarouge, resonance 
magnetique nucleaire, spectrometrie de masse, ...). 

Les points de fusion ont ete detemiines soit a la platine chauffante de Kofler, soit a la 
platine chauffante sous microscope. Lorsque le compose existe sous forme de sel, le point 
de fusion donne ainsi que la microanalyse elementaire correspondent a celui du produit 
salifie. 
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PREPARATION A : Chlorhydrate dc (±) cis 2-(dimethylamino)cvclopropanol 

Stade 1 : 2-(Vinyloxy)tetrahydro-2//-pyrane 

Un melange de 1,52 mol de 2-(2-chloroethoxy)-tetrahydro-2//-pyrane, 93 g de soude 
reduite en poudre et 25 g de tetrabutyle ammonium monosulfate est agite 1 heure, puis 
5 . distille a 50°C sous 20 torr. Le distillat est ensuite seche sur sulfate de sodium permettant 
d'isoler le produit attendu. 

Stade 2 : 2-(Tetrahydro-2//-pyran-2-yloxy)cyclopropanecarboxylate d'ethyle 

A une solution de 0,75 mol du compose obtenu au stade 1 dans 200 ml d'ether sont ajoutes 
1,5 g d'acetate de rhodium puis en 6 heures une solution de 93 g de diazoacetate d'ethyle 
10 dans 50 ml d'ether. Apres 16 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu 
reactionnel est filtre puis distille a 50-90°C sous 0,5 torr. Le residu obtenu est redistille a 
80-84°C sous 0,2 torr. permettant d'isoler le produit attendu. 

Stade 3 : 2-(Tetrahydro-2//-pyran-2-yloxy)cycIopropanecarboxainide 

Dans un autoclave, une solution de 0,25 mol du compose obtenu au stade 2, 2 g de cyanure 
15 de sodium, 300 ml d'une solution 2N d'ammoniaque dans le methanol et 80 ml 
d'ammoniaque liquide est chauffee 5 jours a 65'^C, puis concentree a sec. Le residu est 
repris par un melange dichloromethane/solution saturee en carbonate de potassium, filtre 
sur celite, puis traite de fa9on classique. Apres evaporation sous pression reduite, le residu 
est triture dans Tether de petrole, filtre, rince et seche permettant d'isoler le produit attendu. 

20 Stade 4 : 2-(Tetrahydro-2i/-pyran-2-yloxy)cyclopropylamine 

A une solution refroidie de 2,2 mol de soude dans 800 ml d'eau sont ajoutes 33 g de chlore, 
puis 52 g du compose obtenu au stade 3. Apres retour a temperature ambiante, le milieu 
reactionnel est chauffe 16 heures a 65°C, puis refroidi a 20°C et sature avec du carbonate 
de potassium. Apres extraction a I'ether, les phases organiques reunies sont sechees puis 
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concentrees sous pression reduite permettant d'isoler le produit attendu. 

Stade 5 : tert-EntyX 2-(tetrahydro-2/^-pyran-2-yloxy)cyclopropylcarbamate 

A une solution de 0,25 mol du compose obtenu au stade 4 dans 300 ml de dichloromethane 
est ajoutee 0,65 mol de triethylamine. Le milieu est refroidi a O^'C et 0,3 mol de di-tert- 
butyl dicarbonate dans 250 ml de dichloromethane est additionnee en une heure. Apres 
retour a temperature ambiante, le milieu reactionnel est agite 20 heures, puis 200 ml d'une 
solution saturee de carbonate de sodium sont additionnes, Apres decantation, les phases 
organiques sont traitees de fa^on usuelle, puis concentrees sous pression reduite. Une 
chromatographic sur gel de silice du residu (dichloromethane/acetate d'ethyle : 95/5) 
permet d'isoler le produit attendu sous forme de melange diastereosomerique. 

Stade 6 : cis /e?r/-Butyl-A^-inethyI[2-(tetrahydro-2fl^-pyran-2-yIoxy)cyclopropyI] 
carbamate et trans /er/-butyi-A^-inethyl[2-tetrahydro-2^-pyran-2- 
yloxy)cycIopropyIlcarbamate 

A une solution refroidie a 0°C de 4,4 g d'hydrure de sodium dans 250 ml de 
dimethylformamide sont ajoutes 26 g du compose obtenu au stade 5 dans 20 ml de 
dimethylformamide. Apres retour a temperature ambiante, le milieu est agite 2 heures puis 
15,6 g d'iodure de methyle sont additionnes en 15 minutes. Apres 16 heures d'agitation, le 
milieu reactionnel est concentre, repris par un melange ether/solution saturee de carbonate 
de sodium. Les phases organiques sont ensuite traitees de fafon usuelle puis concentrees. 
Une chromatographic sur gel de silice (cyclohexane/tetrahydrofurane) permet d'isoler 
I'isomere trans puis Tisomere cis du produit attendu. 

Stade 7 : cis A^^-Diinethyl-2-(tetrahydro-2/f-pyran-2-yloxy)cyclopropanainine 

A une solution refroidie a 0*^C de 7,5 g de I'isomere cis obtenu au stade precedent dans 
75 ml de tetrahydrofurane sont additionnes 46 ml de Red-Al® a 65 % dans le toluene. Le 
milieu reactionnel est agite 2 heures a 0°C, 16 heures a temperature ambiante, puis refroidi 
a 0°C et hydrolyse par 100 ml d'eau distillee. Apres extraction a Tether, les phases 



organiques reunies sont traitees de fafon usuelle puis concentrees. Une chromatographie 
sur gel de silice du residu (dichloromethane/tetrahdyrofurane : 90/10) permet d'isoler le 
produit attendu. 

Stade 8 : Chlorhydrate de (±) cis 2-(diinethylainino)cyclopropanol 

A 1,8 g du compose obtenu au stade 7 dans 30 ml d'ether sont additionnes, sous 
atmosphere inerte, 6 ml d'une solution 4N d'acide chlorhydrique dans le dioxane, Apres 
16heures a temperature ambiante, le milieu est filtre, rince a Tether, puis seche sous 
pression reduite permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 160-162*'C 

PREPARATION B : Chlorhydrate de (±) trans 2-(dimethyhimino)cyclopropanol 

Stade 1 : irons /V^-DiinethyI-2-(tetrahydro-2/f-pyran-2-yloxy) 
cyclopropanamine 

Le produit est obtenu selon le procede du stade 7 de la preparation A en utilisant comme 
substrat I'isomere irans obtenu au stade 6 de la preparation A. 

Stade 2 : Chlorhydrate de (±) irans 2-(diinethylainino)cyclopropanol 

Le produit est obtenu selon ie procede du stade 8 de la preparation A en utilisant comme 
substrat le compose obtenu au stade 1 . Le produit recristallise dans I'acetonitrile. 
Point de fusion : 118-120°C 

PREPARATION C : (±) trans Methyl 2-|(benz>loxy)methyllcyclopropyl 

(methyl)carbaraate 

Stade 1 : 2-[(BenzyIoxy)methyl]eyclopropanecarboxylate d'ethyle 

A une solution de 0,3 mol d'allylbenzylether dans 150 ml d'ether sont ajoutes a Taide d'un 
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pousse-seringue 31,2 g d'ethyle diazoacetate. Apres 16 heures d'agitation, 31,2 g d'ethyle 
diazoacetate sont a nouveau ajoutes, Apres 24 heures, le milieu est filtre. La phase 
organique est lavee par une solution saturee de NaHCOs puis traitee de fagon usuelle. Una 
chromatographic sur gel de silice (dichloromethane) pemiet d'isoler le produit attendu. 

5 Stade 2 : Acide 2-[(benzyloxy)methyl]cyclopropanecarboxyIique 

Une solution de 0,23 mol du compose obtenu au stade 1 dans 500 ml d'ethanol, 230 ml de 
soude IN et 5 ml de dimethylsulfoxyde est portee 2 heures a reflux puis concentree. Le 
residu est repris par un melange eau/ether. Apres traitement classique, les phases 
organiques reunies sont concentrees. Une chromatographic sur gel de silice du residu 
10 (dichloromethane/terahydrofurane : 97/3) permet d'isoler un melange cis/trcms des produits 
obtenus dont certaines fonctions sont enrichies en isomere cis et d'autres en isomere trans. 

Stade 3 : (±) trans Methyl 2-[(benzyloxy)iiiethyl]cyclopropylcarbainate 

A 1 1 g de I'isomere trans du produit obtenu au stade 2 dans 100 ml de toluene, et 5,4 g de 
triethylamine sont additionnes 14,7 g de diphenylphosphoryle azide. Le milieu est chauffe 
15 2 h 30 a SO'^C, puis 2,6 g de methanol sont ajoutes. Apres 16 heures a 80°C, le milieu 
reactionnel est refroidi, lave par une solution saturee en NaHCOs, seche puis concentre. 
Une chromatographic sur gel de silice du residu (dichloromethane) permet d'isoler le 
produit attendu dans un rapport diastereosiomerique trans/cis : 94/6. 

Stade 4 : (±) trans Methyl 2-[(benzyIoxy)methyI]cyclopropyl(inethyl)carbamate 

20 A une solution refroidie a 0°C de 10,2 g du compose obtenu au stade 3 dans 150 ml de 
dimethylformamide sont additionnes, par fractions, 2,1 g d'hydrure de sodium. Apres 
30 minutes a 0°C, puis 24 heures a temperature ambiante, 7,24 g d'iodure de methyle sont 
additionnes et I'agitation est maintenue 72 heures. Apres evaporation du solvant, le residu 
est repris a Tether, lave par une solution saturee de NaHCOs puis par une solution a 10 % 

25 de chlorure de lithium. Apres traitement usueL une chromatographic sur gel de silice du 
residu (dichloromethane) permet d'isoler le produit attendu. 
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PREPARATION D : (±) cis iMethyl 2-I(benzyloxv)methvlJcv clopropvi 

(inethyl)carbainate 

Stade 1 : (±) cis Methyl 2-[(benzyloxy)inethyl]cycIopropylcarbamate 

Le produit est obtenu selon le precede du stade 3 de la preparation C en utilisant comme 
substrat I'isomere cis obtenu au stade 2 de la preparation C. Le produit est isole dans un 
rapport diastereoisomerique cis/trans : 77/23. 

Stade 2 : (±) cis Methyl 2-[(benzyloxy)methyl]cyclopropyl(tnethyl)carbamate 

Le produit est obtenu selon le precede du stade 4 de la preparation C en utilisant comme 
substrat le produit obtenu au stade 1 . 

PREPARATION E : Chlorhydrate dc irons 2-l(dimcthylainino)niethyl|cycIopropanoI 

Stade 1 : A^^-Diinethyl-2-(tetrahydro-2//-pyran-2-yloxy)cycIopropane 
carboxamide 

A une solution de 70. ml de trimethylaluminium 2M dans le toluene, et 250 ml de toluene 
est additionnee a -15*^C, 6,1 g de dimethylamine. Apres 20 minutes, le milieu est amene a 
temperature ambiante puis apres 1 h 30, 26,3 g du compose obtenu au stade 2 de la 
preparation A dans 75 ml de toluene sont ajoutes. Le milieu reactionnel est ensuite chauffe 
16 heures a 85°C, puis refroidi par un bain de glace, additionne de 270 ml d'une solution 
0,5 N d*acide chlorhydrique puis filtre et decante. Les phases organiques reunies sont 
traitees de fa9on usuelle puis concentrees sous pression reduite permettant d'isoler le 
produit attendu dans un rapport diastereoisomerique trans/cis de 80/20. 

Stade 2 : trans A^/^-Diiiiethyl-A'-{[2-(tetrahydro-2/r-pyran-2-yIoxy) 
cyclopropyljmethyl} amine 
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A une suspension de 3,1 g d'AlLiH4 dans 120 ml d'ether sont additionnes lentement 1.4 g 
du compose obtenu au stade 1 dans 50 ml d'ether. Apres 16 heures au reflux, le milieu 
reactionnel est refroidi a 0°C, hydrolyse, filtre, puis concentre sous pression reduite. Une 
chromatographie sur gel de silice du residu (dichloromethane/methanol : 90/10) permet 
d'isoler le produit attendu dans un rapport diastereoisomerique trcms/cis de 99/1. 

Stade 3 : Chlorhydrate de trans 2-[(dimethylamino)inethyl]cycIopropanol 

Le produit est obtenu selon le procede du stade 8 de la preparation A en utilisant comme 
substrat le compose obtenu au stade 2 et en ajoutant de I'ethanol au milieu reactionnel. 
Point de fusion : 93-96^C 

PREPARATION F : (l-(Dimcthylamino)cycIopropyl|methanol 

Stade 1 : Acide l-(methoxycarbonyi)cyclopropanecarboxyHque 

Sur une solution refroidie a 5°C de 1,45 mol de 1,1 -eye lopropanedicarboxy late de 
dimethyle dans 2,5 1 de methanol sont additionnes 1,45 1 de sonde IN. Apres 4 jours 
d'agitation a temperature ambiante, le milieu est concentre au trois-quart, extrait a Tether 
puis traite de fafon usuelle permettant d'isoler le produit attendu. 

Stade 2 : l-[(MethoxycarbonyI)amino]cyclopropanecarboxylate de methyle 

Sur une solution portee a 80*^C de 1,09 mol du compose obtenu au stade 1 dans 1,09 1 de 
toluene et 153 ml de triethylamine sont additionnes 300 g de diphenylphosphoryle azide. 
La reaction est fortement exothermique. A la fin de tout degagement gazeux, la reaction est 
refroidie a SO^'C, 66,3 ml de methanol sont ajoutes, puis le milieu est de nouveau chauffe a 
70°C pendant 2 heures. Apres refroidissement et traitement classique, une chromatographie 
sur gel de silice (dichloromethane/methanol : 97/3) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade 3 : l-[(Methoxycarbonyl)(methyl)amino]cyclopropanecarboxylate 
de methyle 
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A une solution refroidie a S^^C de 99,7 g du compose obtenu au stade 2 dans 1,7 1 de 
dimethylformamide anhydre sont ajoutes par fractions 24,7 g d'hydrure de sodium. Apres 
15 minutes a 5°C puis 3 heures a temperature ambiante, 38,2 ml d'iodure de methyle sont 
additionnes goutte a goutte. Apres 20 heures de reaction, le milieu est evapore. Le residu 
est repris dans Tether puis traite de fa9on classique. Une chromatographic sur gel de silice 
(dichloromethane) permet d*isoIer le produit attendu. 

Stade 4 : [l-(Diinethylaniino)cyclopropyI]methanol 

Sur une solution de 44 g de LiAlH4 dans 1,05 1 de tetrahydrofurane sont additionnes en 
30 minutes, 44 g du compose obtenu au stade 3 dissous dans 350 ml de tetrahydrofurane. 
Apres 20 heures de reflux, le milieu est refroidi a S'^C et 44 ml d'eau, 44 ml de sonde 4N 
puis 132 ml d'eau sont ajoutes. Une filtration suivie d'une concentration sous pression 
reduite permet d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : < 50^C 

PREPARATION C : Chlorhydrate de l-|(dimcthylamino)methyl]cyclopropanol 

Stade 1 : l-Hydroxy-A^^-dimethylcyclopropanecarboxamide 

A une solution de 6 g d'acide l-hydroxycylopropane carboxylique dans 120 ml de 
dichloromethane et 10,5 ml de pyridine sont additionnes goutte a goutte 17,1 ml de 
chlorure de trimethylsilyle. Apres 4 heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu est 
refroidi a 0°C, et 10 gouttes de dimethylformamide puis 5,4 ml de chlorure d'oxalyle sont 
additionnes. La reaction est agitee 1 heure a O^^C, 1 heure a temperature ambiante, puis une 
solution de 2,4 g de dimethylamine dans 10 ml de pyridine est ajoutee. L'agitation est 
maintenue 20 heures, puis apres refroidissement a 0°C, 14 g d'acide citrique dans 120 ml 
de methanol sont ajoutes. Apres retour a temperature ambiante pendant une heure, le 
milieu reactionnel est lave par une solution d'acide chlorhydrique IN, puis par une solution 
saturee en NaHC03 puis en NaCl. La phase organique est traitee de fa9on classique et une 
chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/tetrahydrofurane : 90/10) permet 
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d'isoler le produit attendu. 

Stade 2 : Chlorhydrate de l-[(diinethylamino)inethyI]cyclopropanol 

A une solution de 0,9 g de AlLiH4 dans 30 ml d'ether sont additionnes lentement 1,5 g du 
compose obtenu au stade 1 dans 20 ml d'ether. Apres 5 heures de reflux, le milieu 
5 reactionnel est refroidi et hydrolyse avec de la glace. La phase aqueuse est decantee, 
saturee avec du carbonate de potassium et extraite au dichloromethane. Les phases 
organiques sont sechees puis concentrees sous pression reduite. Le residu est repris par 
25 ml d'ether et 2 ml d'une solution 4N d'acide chlorhydrique dans le dioxane. Le precipite 
est filtre permettant d'isoler le produit attendu. 

10 PREPARA TION H : Chlorhydrate de 2-|l-(dimethylaniino)cycIopropyI|ethanol 

Stade 1 : Chlorhydrate de l-(chIoron[iethyl)-7V^-dimethylcyclopropanainine 

A une solution de 18,4 g du compose de la preparation F dans 240 ml d'ether sont ajoutes 
80 ml d'ether chlorhydrique. Le precipite obtenu est filtre, rince a I'ether et seche puis dilue 
dans 320 ml de toluene auxquels on ajoute goutte a goutte 32 ml de chlorure de thionyle. 
15 Apres 3 heures a eO^'C, le milieu est refi-oidi a S^'C, filtre, lave au toluene et seche 
permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : 198°C 

Stade 2 : [l-(DiniethyIamino)cyclopropyI]acetonitrile 

A une solution de 43 g de cyanure de sodium, 3,5 g d'iodure de potassium dans 400 ml de 
20 dimethylsulfoxyde sont ajoutes 30,3 g du compose obtenu au stade 1. Apres 20 heures 
d'agitation a temperature ambiante, 490 ml d'une solution aqueuse de carbonate de sodium 
a 10 % puis du chlorure de sodium sont ajoutes. Le milieu est extrait a I'ether. Apres 
traitement classique des phases organiques, une chromatographic sur gel de silice permet 
d'isoler le produit attendu. 



1 1^ 
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Stade 3 : Methyl [l-(dimethylainino)cycIopropyI]acetate 

A une solution refroidie a 5°C de 14,5 g du compose obtenu au stade 2 dans 230 ml de 
methanol anhydre sont ajoutes 40 ml de methanol chlorhydrique anhydre 2N, puis de 
I'acide chlorhydrique gazeux jusqu'a saturation. Le milieu est agite 20 heures a temperature 
5 ambiante puis evapore. Le residu est repris par une solution de carbonate de sodium et 
extrait au dichloromethane. Apres traitement classique des phases organiques, une 
chromatographic sur gel de si lice (dichloromethane/tetrahydrofurane : 95/5) permet d'isoler 
le produit attendu. 

Stade 4 : Chlorhydrate de 2-[l-(dimethylamino)cycIopropylJethanol 

10 A une solution de 5 g de AlLiH4 dans 300 ml de tetrahydrofurane sont additionnes 
lentement 10,25 g du compose obtenu au stade 3 dissous dans 200 ml de tetrahydrofurane. 
Apres 2 heures de reflux, le milieu reactionnel est refroidi a 5°C et 10,7 ml d'eau, 10,7 ml 
de soude 4N puis 32,1 ml d'eau sont additionnes. Apres filtration et concentration sous 
pression reduite, une chromatographic sur gel de silice (dichloromethane/methanol : 95/5) 

15 permet d'isoler le produit attendu qui est transforme en son chlorhydrate par action d'une 
solution d'acide chlorhydrique dans le dioxane. 

PREPARATION I : /^r/-But\l l-(hydroxymethyl)cycIopropyl(niethyl)carbaniate 

Stade 1 : l-((/er/-Butoxycarbonyl)aminolcyclopropanecarboxylate de methyle 

Une solution de 80 g de 1,1-cyclopropanedicarboxylate de dimethyle, 78 ml de 
20 triethylamine dans 550 ml de toluene, additionnee de 152 g de diphenylphosphoryle azide 
est chauffee a 80°C. Apres arret de degagement gazeux, la temperature est ramenee a 50°C 
et 61 g de tert-butanol sont ajoutes. Apres 7 heures de reaction a 80°C, le milieu est 
concentre. Le residu est repris a Tether, lave par une solution saturee en Na2C03 puis par 
une solution d'acide chlorhydrique IN, puis par une solution de NaHC03. Apres sechage, 
25 et evaporation de la phase organique, le residu est repris par 300 ml de cyclohexane, puis 
concentre a sec. Le residu obtenu est triture dans le pentane, filtre puis seche permettant 
d'isoler le produit attendu. 
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Stade 2 : l-[(/er/-Butoxycarbonyl)(methyI)ainino]cyclopropanecarbox>iate 
de methyle 

Le produit est obtenu selon le precede du stade 3 de la preparation F en utilisant comme 
substrat le compose obtenu au stade 1 . 

Stade 3 : /er/-ButyI l-(hydroxyinethyI)cyclopropyl(methyl)carbamate 

A une solution de 23 g du compose obtenu au stade 2 dans 1 00 ml de tetrahydrofurane est 
additionnee une solution de 100 ml de borohydrure de lithium 2M dans le 
tetrahydrofurane. Apres 20 heures d'agitation a temperature ambiante, puis 8 heures au 
reflux, le milieu reactionnel est refroidi a 0°C, hydrolyse, dilue a Tether, decante, seche et 
concentre. Une chromatographic sur gel de silice du residu 
(dichloromethane/tetrahydrofurane : 95/5) permet d'isoler le produit attendu. 

PREPARATION A : l-(2-Chloroethyl)-yVA-dimethylcyclopropanamine 

Le produit est obtenu selon le procede du stade 1 de la preparation H en utilisant comme 
substrat le compose de la preparation H. 

EXEMPLE 1 : Chlorhydrate de (±) c/5-2-(dimethylamino)cyclopropyl acetate 

Une solution, sous atmosphere inerte, de 0,28 g du compose de la preparation A dans 4 ml 
d'acide acetique, additionnee de 0,22 g de chlorure d'acetyle est agitee 16 heures a 
temperature ambiante puis concentree. Le residu est repris par 10 ml de dioxane et 
concentre a sec de nouveau. L'operation est repetee jusqu'a cristallisation. Les cristaux 
obtenus sont dilues dans 10 ml d'ether, filtres et seches pemiettant d'isoler le produit 
attendu. 

Point de fusion : amorphe 
Microanaivse elementaire : 







C 


H 


N 


Hal 


% 


calcule 


46,11 


7,90 


7,68 


19,44 


% 


trouve 


46,01 


7,70 


7,48 


19,63 



-31 - 

RXEMPLE 2 : Chlorhydratc de (±) cis 2-(dimeth>iamino)cyclopropyl 
methylcarbamate 

Une solution de 0,4 g du compose de la preparation A dans 30 ml d'acetonitrile et 0,25 g 
d'isocyanate de methyle est chauffee 8 heures a 80°C, puis evaporee. Le residu est repris 
5 par un melange eau/ether, et sature par du carbonate de potassium. La phase organique est 
traitee de fa9on classique et le residu est chromatographic sur gel de silice 
(dichloromethane/methanol : 97/3). Le compose obtenu est transforme en son chlorhydrate 
de fa9on usuelle. Le produit obtenu cristallise dans un melange de 5 % d'acetonitrile dans 
I'ether. 

10 Point de fusion : 105-110°C 
Microanalyse elementaire : 
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15 EXKMPLE 3 : Chlorhydratc de (±) irans 2-(dimcthylamino)cyclopropyl acetate 

Le produit est obtenu selon le precede de I'exemple 1 en utilisant comme substrat le 
compose de la preparation B. 
Point de fusion : 148-150°C 
Microanalyse elementaire : 
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EXEMPLE 4 : Chlorhydrate de (±) trans 2-(dimethylainino)cyclopropyl 
methylcarbamate 

25 Le produit est obtenu selon le precede de Texemple 2 en utilisant comme substrat le 
compose de la preparation B. 



Point de fusion : 158-160°C 
Microanalvse elementaire : 
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KXEMPLE 5 : Chiorhydrate de (i) trans 2-l(benzy loxy)methyi|-yV/v^- 
dimethylcyclopropanamine 

Une solution refroidie a S'^C de 7 g du compose de la preparation C dans 140 ml de 
tetrahydrofruane, additionnee de 60 ml d'une solution de Red-Al® a 65 % dans le toluene, 
est agitee 2 heures a 5°C, 16 heures a temperature ambiante, puis refroidie a 0°C et 
hydrolysee. La solution est alors diluee a Tether, filtree et decantee, et la phase organique 
est concentree. Le residu est transforme en son chiorhydrate de fa^on classique permettant 
d'obtenir le produit attendu. 
Point de fusion : 1 18-120*^C 
Microanalvse elementaire : 
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EXEMPLE 6 : Chiorhydrate de (±) cis 2-[(benzyIoxy)niethyll-y\VN'- 
diniethylcyclopropanamine 

Le produit est obtenu selon le procede de Texemple 5 en utilisant comme substrat le 
compose de la preparation D. 
Point de fusion : 90-92°C 
Microanalvse elementaire : 
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EXEMPLE 7 : Chlorhydrate dc (±) frans 12-(diniethvlamino)c> clopropyljmethyl 
acetate 

Stade 1 : Chlorhydrate de (±) trans [2-(dimethyIamino)cyclopropyl] methanol 

A une solution de 4 g du compose de Texemple 5 dans 200 ml d'ammoniaque liquide 
5 condense est ajoute, par fractions, 1,2 g de sodium. Apres 3 heures, 100 ml d'ether puis 
5 ml d'ethanol sont ajoutes. L'agitation est maintenue 16 heures puis le milieu est concentre 
et repris au dichloromethane. Le phase organique est traitee de fa^on classique puis 
evaporee. Une chromatographic sur gel de siHce (dichloromethane/methanol : 90/10) 
permet d'isoler le produit attendu qui est transforme en son chlorhydrate. 
10 Point de fusion : 88-90^C 

Stade 2 : Chlorhydrate de (±) irons (2-(dimethylaniino)cyclopropyl]methyI 
acetate 

Le produit est obtenu selon le procede de Texemple 1 en utilisant comme substrat le 
compose obtenu au stade 1 . 
15 Point de fusion : 144-146''C 
Microanalyse eiementaire : 
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20 EXEMPLE 8 : Chlorhydrate de (±) cis [2-(dimethyIamino)cyclopropyIlmethyl acetate 
Stade 1 : Chlorhydrate de (±) cis I2-(dimethyIamino)cyclopropy I] methanol 



Le produit est obtenu selon le procede du stade 1 de I'exemple 7 en utilisant comme 
substrat le compose de I'exemple 6. 
Point de fusion : 112-114°C 



Stade 2 : Chlorhydrate de (±) cis [2-(diniethylamino)cyclopropy I] methyl acetate 

Le produit est obtenu selon le procede de rexemple 1 en utilisant comme substrat le 
compose obtenu dans le stade 1 . 
Point de fusion : 108-110°C 
Microanalvse elementaire : 
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EXEMPLE 9 : Chlorhydrate de (±) trans 2-[(dimethylaniino)niethyljcyclopropyl 
acetate 

Le produit est obtenu selon le procede de I'exemple 1 en utilisant comme substrat le 
compose de la preparation E. 
Point de fusion : 100-105^C 
Microanalvse elementaire : 
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EXEMPLE 10 : Chlorhydrate de | l-(dimethylamino)cyclopropyllmethyl acetate 

Le produit est obtenu selon le procede de I'exemple 1 en utilisant comme substrat le 
compose de la preparation F. 
Point de fusion : 100-102°C 
Microanalyse elementaire : 
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EXEMPLE 1 1 : Chlorhydrate de | l-(dimethylaiTiino)cyclopropyl|inethyl 
dimethylcarbainate 

A une solution, sous atmosphere inerte, de 2,1 g du compose de la preparation F dans 
20 ml de pyridine sont ajoutes 1,95 g de chlorure de dimethylcarbamoyle, puis apres 
48 heures a temperature ambiante, la meme quantite de reactif. La reaction est portee 3 
heures a reflux, puis evaporee. Le residu est repris au dioxane puis concentre de nouveau, 
repris a Tether, lave par une solution de NaHCOj. La phase organique est extraite avec une 
solution d'HCl 0,1 N et la phase aqueuse est alcalinisee avec du carbonate de sodium puis 
extraite a Tether. Les phases organiques sont traitees de fa^on classique et concentrees. 
Une chromatographic sur gel de silice du residu (dichloromethane/tetrahydrofurane : 
90/10) permet d'isoler le produit attendu qui est transforme en son chlorhydrate. 
Point de fusion : 166-168^C 
Microanalvse elementaire : 
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EXEMPLE 12 : Chlorhydrate de l-|(diniethyIaniino)niethyl|cyclopropyi acetate 

Le produit est obtenu selon le procede de Texemple 1 en utilisant comme substrat le 
compose de la preparation G. 
Point de fusion : 166-1 70°C 



Microanalvse elementaire : 
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EXEMPLE 13 : Chlorhydrate de 2-(l-(dimethylamino)cycIopropyl]ethyl acetate 

Le produit est obtenu selon le procede de Texemple 1 en utilisant comme substrat le 
compose de la preparation H. 
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Point de fusion : 79-81 °C 
Microanalvse elementaire : 
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EXEMPLE 14 : Fumarate de 2-ll-(dimcthyIamino)cyclopropyI]ethvi 
dimethylcarbamate 

Une solution a 5°C de 1,3 g du compose de la preparation H dans 25 ml de 
tetrahydrofurane, additionnee de 0,4 g d'hydrure de sodium est agitee 10 minutes a 5°C, 

10 1 heure a temperature ambiante puis 2 heures a 40^C et enfm ramenee a S'^C. 1,2 g de 
chlorure de dimethylcarbamoyle sent alors additionnes lentement et le milieu reactionnel 
est agite 1 heure a 5°C, 1 heure a temperature ambiante puis 7 heures a 40'^C et enfin 
concentre sous pression reduite. Le residu est repris au dichloromethane, lave par une 
solution saturee de chlorure de sodium, seche et concentre. Une chromatographic sur gel 

15 de silice (acetate d'ethyle) permet d'isoler le produit attendu qui est transforme en son 
fumarate de fafon classique. 
Point de fusion : 148-149°C 



Microanalvse elementaire : 
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EXEMPLE 15 : Fumarate de 2-|l-(dimethylaniino)cyclopropyllethyI 
methylcarbamate 

A une solution, refroidie a 5*^C, de 1 ,3 g du compose de la preparation H dans 26 ml d'ether 
25 est additionne 0,63 g de methylisocyanate, puis le milieu est porte au reflux 4 heures. On 
repete trois fois les ajouts de methylisocyanate altemativement avec les periodes de reflux 
de 4 heures. En fm de reaction, le milieu est concentre sous pression reduite. Une 
chromatographie sur gel de silice du residu (dichloromethane/methanol : 95/5) permet 



4 



I 
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d'isoler le produit attendu qui est transforme en son fumarate selon un precede classique. 
Point de fusion : 118-1 19°C 



Microanaiyse elementaire : 
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caicule 


51,65 


733 


9,27 




% 


trouve 


51,67 


738 


9,08 



EXEMPLE 16 : Chlorhydrate de [l-(dimethyIainino)cycIoprop\ilmethyi nicotinate 

Une solution de 0,9 g de chlorhydrate de chlorure d'acide nicotinique, 0,76 g du compose 
de la preparation F, 0,06 g de 4-dimethylaminopyridine dans 15 ml de pyridine est 

10 chauffee 5 heures a 80°C puis concentree sous pression reduite. Le residu est repris par un 
melange d'ether et d'une solution saturee en NaHC03. La phase organique est traitee de 
fa9on classique puis concentree. Une chromatographie sur gel de silice 
(dichloromethane/methanol : 97/3) permet d'isoler le produit qui est transforme en son 
chlorhydrate de fafon classique. 

15 Point de fusion : > 130^C 



Microanalvse elementaire : 
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45,01 


6,61 


8,75 


22,14 
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trouve 


45,06 


6,70 


8,61 


21,03 



20 EXEMPLE 17 : Chlorhydrate de AVV-dimethyH-I(3-pyridinyImethoxy)methyll 

cyclopropananiine 

A une solution de 3,4 g du compose de la preparation F dans 55 ml de dimethylformamide 
sont ajoutes 1,32 g d'hydrure de sodium. La reaction est maintenue 1 h 30 a 45°C, puis 
ramenee a temperature ambiante avant d'etre refroidie a 0°C, et 0,036 mol de chlorure de 
25 3-picolyle est ajoutee. Le milieu reactionnel est agite 16 heures a temperature ambiante 
suivi de 5 heures a 50°C puis concentre sous pression reduite. Le residu est repris par une 
solution saturee de carbonate de sodium puis extrait a I'acetate d'ethyle. La phase 
organique est traitee de fa9on classique et evaporee, Une chromatographie sur gel de silice 



du residu (dichloromethane/methanol : 97,5/2,5) permet d'isoler le produit attendu qui est 
transforme en son chlorhydrate de fafon classique. 
Point de fusion : 205-2 lO^C 
Microanalvse elementaire : 
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51,62 


7,22 


10,03 
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51,72 


7,22 


9,78 


25,46 



EXEMPLE 18 : Chlorhydrate de A-methyl-l-[(3-p\ ridinyloxy)methyll 
cyclopropanainine 

Stade 1 : /er/-Butyl-A^-methyl{l-[(3-pyridinyloxy)inethyl)cycIopropyl}carbaniate 

A une solution, refroidie a 0°C, de 7,9 g de triphenylphosphine dans 80 ml de 
tetrahydrofurane sont additionnes 4,7 ml de diethylazodicarboxylate. Apres 45 minutes, la 
reaction est ramenee a temperature ambiante et 2,9 g de 3-hydroxypyridine et 4 g du 
compose de la preparation I en suspension dans 40 ml de tetrahydrofurane sont ajoutes. 
Apres 24 heures d'agitation, le milieu est concentre sous pression reduite puis 100 ml 
d'acide chlorhydrique IN sont ajoutes. La phase aqueuse est extraite a I'acetate d^ethyle, 
alcalinisee par addition de carbonate de potassium solide, puis reextraite a Tether. Les 
phases organiques reunies sont traitees de fa9on usuelle puis evaporees. Une 
chromato graphic sur gel de silice (dichloromethane/tetrahydrofurane : 97/3) permet d'isoler 
le produit attendu. 

Stade 2 : Chlorhydrate de A^-methyl-l-|(3-pyridinyloxy) 
methyI]cyclopropanamine 

Une solution contenant 0,32 g du compose obtenu au stade 1 dans 3 ml de dioxane, et 3 ml 
d'acide chlorhydrique 4N dans le dioxane, est agitee 1 heure, a temperature ambiante et 
sous atmosphere inerte, puis diluee a Tether. La phase liquide est alors decantee et le residu 
repris par 25 ml d'ethanol. La solution est concentree jusqu'a 2 mL puis diluee avec 20 ml 
d'ether, agitee, et le precipite forme est filtre, rince, et seche permettant d'isoler le produit 
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attendu. 

Point de fusion : 152-155°C 
Microanalysc elementaire : 







C 


H 


N 


CI 


5 


% calcule 


46,82 
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% trouve 


46,83 


6,48 


10,68 


27,68 



EXEMPLK 19 : Chlorhydrate de yV/v'-diinethvl-l-l(3-pyridinvloxy) 
methyllcyclopropanamine 

A une solution, refroidie a 0°C, de 1,38 g d'acide formique, 1,12 ml de formaldehyde a 
10 37 % dans I'eau, et 0,15 ml d'eau distillee sont additiomies 1,07 g du compose de I'exemple 
18 dilue dans 1,2 ml d'eau. La reaction est portee 16 heures a reflux puis refroidie a 0°C et 
10 ml de soude 4N sont ajoutes. Le milieu est extrait a Tether. La phase organique est 
traitee de fa9on usuelle et evaporee. Le residu est repris a I'ethanol, et de nouveau 
concentre, puis dilue dans 20 ml d'ether et 4 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 4N 
15 dans le dioxane. Le melange est agite 20 minutes, filtre, rince a Tether puis seche 
permettant d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion : IIS-ZZO^'C 

EXEMPLE20 : Dichlorhydrate de AVV-dimethyl-l-12-(3-pyridinyloxy) 
ethyi|cyclopropanamine 

20 Une solution contenant 0,58 g du sel de sodium de 3-hydroxypyridine dans 5 ml de 
dimethylsulfoxyde, et 0,46 g du compose de la preparation J est portee 16 heures a reflux, 
puis ramenee a temperature ambiante, et reprise par un melange ether/solution saturee en 
carbonate de sodium, Apres decantation, la phase aqueuse est extraite a Tacetate d'ethyle 
puis les phases organiques sont lavees par une solution de soude IN, puis par une solution 

25 a 10 % de chlorure de lithium. Apres concentration, le residu est repris par 20 ml d'ether et 
le dichlorhydrate du produit attendu est obtenu de fa^on classique. 
Point de fusion : 173-175^C 
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Microanalvse elementaire : 
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5 EXEMPLE21 : Chlorhydrate de 4-({2-(l-(dimtthylamino)cyclopropyllethyi} 

sulfanyl)phenol 

Une solution contenant 0,4 g de 4-hydroxythiophenol a 90 %, 0,46 g du compose de la 
preparation J, dans 10 ml de dimethylformamide et 0,7 g de carbonate de potassium est 
agitee 24 heures a temperature ambiante, puis diluee a Tether. Le milieu est acidifie par 

10 addition de 15 ml d'acide chlorhydrique IN, puis decante. La phase organique est reextraite 
par 15 ml d'acide chlorhydrique IN et les phases aqueuses sont alcalinisees et extraites a 
I'acetate d'ethyle. Apres sechage des phases acetylees et concentration de celles-ci, le 
residu obtenu correspond au produit attendu qui est transforme en son chlorhydrate de 
fa^on classique. 

15 Point de fusion : 193-195°C 

ETUDES PHARMACOLOGIOUES DES COMPOSES DE L'lNVENTlQN 

EXEMPLE 22 : Deplacement de la fixation de r|''~^I]-a-bungarotoxine sur les 
reccpteurs nicotiniques de I'organc electriquc de torpille 

Cette etude, realisee selon la methode de Sullivan et Coll, (J. PharmacoL Exp. Ther., 1994, 
20 271 ; 624-631), a pour objectif d'evaluer Taffmite des composes de la presente invention 
sur les recepteurs nicotiniques de « type musculaire ». 

Des membranes (1-5 |ig/ml) d'organe electrique de torpille sont incubees (Ih, 22°C) en 
presence d'une gamme de concentration (0,01-10 |iM) de chaque compose de I'invention 
(dilution a partir d'une solution mere a 10 mM dans du DMSO) en presence d'[*'^^I]-a- 
25 bungarotoxine (A,S. : 7,4 TBq/mmol : 0,2 nM) dans du tampon Krebs (Tris-HCl 50 mM. 
KCl 5 mM, MgCh 1 mM, CaCh 2 mM, NaCl 100 mM, Ph 7.4) avec 0,01 % BSA, volume 
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final de 500 ^il. La liaison non-specifique est determinee par 1' incubation de membranes en 
presence d'a-bungarotoxine (1 jiM). 

Les resultats indiquent que les composes de la presente invention ne possedent aucune 
affinite significative vis-a-vis des recepteurs nicotiniques de « type musculaire », jusqu'a la 
concentration de 10 |aM. 

EXEMPLE 23 : Deplacement de la fixation cr[^H]-epibatidine sur les recepteurs 
nicotiniques de cellules IMR32 

Cette etude, realisee selon la technique de Houghtling et Coll. (Molec. Pharmacol., 1995, 
48 ; 280-287), a pour but de determiner Taffinite des composes de la presente invention sur 
les recepteurs nicotiniques de « type ganglionnaire » (Lockhart et Coll., American Soc, 
Neuroscience, 2000, sous presse). 

Des membranes (250 pg/ml) de cellules neuroblastome IMR-32 sont incubees (2h, 20°C) 
en presence d'une gamme de concentration (0,01-10 |aM) de chaque compose de 
• 'invention (dilution a partir d'une solution mere a 10 mM dans du DMSO) et 
d'(±)"["^H]-epibatidine (A.S. : 2464 GBq/mmol : 1,5 nM) dans du tampon phosphate 
(NaH2P04 20 mM, pH 7,4), volume final de 250 |li1. La liaison non-specifique est 
determinee par I'incubation de membranes en presence de 300 [xM de (-)nicbtine. 
Les resultats montrent que les composes de la presente invention n'ont aucune aftinite 
significative sur les recepteurs nicotiniques de « type ganglionnaire », jusqu'a la 
concentration de 10 |aM. 

EXEMPLE 24 : Deplacement de la fixation d^[^H)-oxotremorine-M sur les recepteurs 
muscariniques de cerveau de rat 

Cette etude, realisee selon la methode de Lockhart et coll. (Naumyn-Schmiederberg's 
Arch. Pharmacol., 2000, sous presse), a pour objectif de determiner TaflTmite des composes 
de la presente invention sur les recepteurs muscariniques. 

Des membranes (250 |ag/ml) de cerveau de rat sont incubees (2h, 20°C) en presence d'une 
gamme de concentration (0,01-10 |iM) de chaque compose de T invention (dilution a partir 
d'une solution mere a 10 mM dans du DMSO) et d'["'H]-oxotremorine-M (A.S. : 3174 
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GBq/mmol : 2 nM) dans du tampon phosphate (NaH2P04 20 mM, pH 7,4), volume final de 
250 ^1. La liaison specifique est determinee par T incubation des membranes en presence 
d'atropine (1 |iM). L'affinite des composes de la presente invention vis-a-vis des 
recepteurs muscariniques est caracterisee par la determination du Ki. 
5 Les resultats demontrent que la plupart des composes de la presente invention, jusqu'a la 
concentration de 10 |aM, sont depourvus d'affinite vis-a-vis des recepteurs muscariniques. 
Certains composes de T invention presentent un Kj de I'ordre de 10 |aM, 

EXEMPLE 25 : Deplacement de la fixation de ri^'^'IJ-a-bungarotoxine sur les 
recepteurs nicotiniques de « t\pe a7 » de ccr\ eau de rat 

10 Cette etude, realisee selon la methode decrite par Marks et coll. (Molec. Pharmacol., 1986, 
30 ; 427-436), a pour objectif de determiner Taffinite des composes de la presente 
invention vis-a-vis des recepteurs centraux nicotiniques de type a7. 

Des membranes (1000 \xg/ml) de cerveau de rat sont incubees (5h, 37°C) en presence 
d'une gamme de concentration (0,01-10 |iM) de chaque compose de la presente invention 
15 (dilution a partir d'une solution mere a 10 mM dans du DMSO) et d'['^'I]-a-bungarotoxine 
(A.S. : 7,4 TBq/mmol : 1 nM) dans du tampon Krebs (Tris-HCl 50 mM, KCl 5 niM, MgCb 
1 mM, CaCh 2 mM, NaCl 100 mM, pH 7,4) avec 0,05 % de BSA, volume final de 500 |jL 
La liaison non-specifique est determinee par I'incubation de membranes en presence d'a- 
bungarotoxine 

20 (1 jLiM), L'affinite des composes de la presente invention vis-a-vis des recepteurs 
nicotiniques de type a7 est caracterise par la determination du Ki. 

Les resultats indiquent que la plupart des composes de la presente invention, jusqu'a la 
concentration de 10 |iM, sont depourvus d'affinite vis-a-vis des recepteurs nicotiniques 
centraux de type a7. Certains composes de Tinvention presentent un Ki de Tordre de 
25 10 pM. 



-43 - 

EXEIVIPLE 26 : Deplacement de la fixation de |*^H]-cytisine sur les recepteurs 
nicotiniques de « t\ pe a4p2 » de cerveau de rat 

Cette etude, realisee selon la technique de Pabreza et Coll. (Molec. Pharmacol., 1990, 39 ; 
9-12), a pour objectif de determiner raffinite des composes de la presente invention vis-a- 

5 vis des recepteurs nicotiniques centraux de type a4p2. 

Des membranes (250 |ag/ml) de cerveau de rat sont incubees (2h, 20*^0) en presence d'une 
gamme de concentration (0,01-10 (iM) de chaque compose de la presente invention 
(dilution a partir d'une solution mere a 10 mM dans du DMSO) et de [^H]-cytisine (A,S. : 
1184 GBq/mmol : 2 nM) dans du tampon phosphate (NaH2P04 20 mM, pH 7,4), volume 

10 final de 250|^1. La liaison non-specifique est determinee par 1' incubation de membranes en 
presence de 10 \xM de (-)nicotine. L'affinite des composes de la presente invention vis-a- 
vis des recepteurs nicotiniques centraux de type a4p2 est caracterisee par la determination 
du Ki. 

Les resultats obtenus montrent que les composes de la presente invention presentent una 
15 forte affinite vis-a-vis des recepteurs nicotiniques centraux de type a4p2 avec des Kj de 
I'ordrede 10-100 nM. 

Ces resultats, ainsi que ceux obtenus dans les exemples 22 a 25 indiquent que les composes 
de la presente invention sont de puissants ligands nicotiniques centraux specifiques des 
recepteurs de type a4p2, 

20 EXEMPLE 27 : Compositions pharmaceutiques pour 1000 comprimes doses a 10 mg 



Compose de Texemple 18 10 g 

Hydroxypropylmethylcellulose 10 g 

Amidon de ble 15 g 

Lactose 90 g 

25 Stearate de magnesium 2 g 
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REVENDICA TIONS 

i- Composes de formule (I) : 



Y - X'-^^W^N^" (I) 



'R2 

dans laquelle : 

p represente un entier compris entre 0 et 6 inclus, 
n represente un entier compris entre 0 et 6 inclus, 

Ri et R2, identiques ou differents, independamment Tun de i'autre, representent un 
groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle (Cj-Ce) lineaire ou 
ramifie, aryle, et arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, ou R1+R2 forment ensemble, 
avec I'atome d'azote qui les porte, un systeme monocyclique ou bicyclique, sature, en 
(C3-C10) dont Tun des atomes de carbone est eventuellement remplace par un 
heteroatome choisi parmi oxygene, azote et soufre, 

X represente un groupement choisi parmi atome d'oxygene, atome de soufre, groupement 
methylene, groupement de formule -HC=N-0- et groupement de formule 
-0-CH2-CH=CH- dans lesquels I'atome d'oxygene est relie a la partie Y des composes 
de formule (I), 

Y represente un groupement choisi parmi aryle, heteroaryle, arylalkyle (CrC6) lineaire 
ou ramifie, heteroarylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, -C(0)-A, et -C(S)-A, 

A represente un groupement choisi parmi alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, 
heteroaryle, arylalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, heteroarylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie, et NR3R4 dans lequel R3 et Ka, identiques ou differents, representent chacun 
un groupement choisi parmi atome d'hydrogene, groupement alkyle {C\-Ce) lineaire ou 
ramifie, aryle, et arylalkyle (Ci-Cs) lineaire ou ramifie, ou R3+R4 forment ensemble, 
avec I'atome d'azote qui les porte, un systeme monocyclique ou bicyclique en (C3-C10), 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 



etant entendu que 
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♦ dans le cas de composes de formide (I) 1, l-disubsiitue, 

- p est different de zero quand X represente un groupement methylene, n prend la valeur 
zero, Y represente un groupement aryle ou heteroaryle, Ri et R2, identiques ou differents, 
representent un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C1-C4) lineaire ou ramifie, 
benzyle, phenylethyle, ou forment ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un 
groupement morpholino, thiomorpholino, ou un systeme cyclique carbone sature en 5 a 7 
chainons, 

- p est different de zero quand X represente un groupement methylene, n prend la valeur 
zero, Y represente un groupement acetyle, Ri et R2, identiques ou differents, representent 
un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C1-C4) lineaire ou ramifie, phenyle, 
benzyle, ou forment ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un groupement 
piperidinyle ou morpholino, 

- Ri et R2 ne representent pas simultanement un groupement methyle : 

* soit quand p et n prennent chacun la valeur 1 , X represente un atome d'oxygene, et Y 
represente un groupement choisi parmi p-nitrobenzoyle, p-aminobenzoyle, 
p-chlorophenylaminocarbonyle, ou acetyle, 

* soit quand p prend la valeur zero, n prend la valeur 1, X represente un atome 
d'oxygene ou de soufre, et Y represente un groupement 2-quinolyle substitue en 
position trois par un groupement alkyle (C3-C4) lineaire ou ramifie, ou phenyle, 

- Y ne represente pas un groupement l,2-benzisoxazol-3-yl quand n prend la valeur 1, p 
prend la valeur zero et X represente un atome d'oxygene, 

♦ dans le cas de composes de formide (I) ] ,2~disubstitiie, R| et R2 ne representent pas 
simultanement un atome d'hydrogene quand p et n prennent chacun la valeur zero et X-Y 
representent ensemble un groupement phenoxy (eventuellement substitue par un 
groupement methoxy, dimethylamino, un atome de fluor, ou par un ou deux groupements 
identiques choisis parmi atome de chlore et groupement methyle), phenylsulfanyle ou 
benzyloxy, 

etant entendu egalement que les composes de formule (I) sont differents des composes 
suivants : 

- (1 -benzylcyclopropyl)methanamine. 
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- 2-(benzyl)cyclopropanamine, 

- 2-(phenoxycyclopropyl)methanamine, 

- 2-(phenoxymethyl)-cyclopropanamine, 

- (N,N-dimethyl)-2-(phenylsulfanyl)cyclopropanamine, 

- (N,N-dimethyl)-2-(acetoxymethyl)-cyclopropanemethanarnine, 

- N,N-dimethyl-2-phenoxycyclopropanamine, 

- 1 -aminocyclopropyl-carbonate, 

etant entendu aussi que : 

■ par groupement aryle, on coniprend un groupement phenyle, biphenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle, indanyle et indenyle, chacun de ces groupements 
etant eventuellement substitues par un ou plusieurs groupements, identiques ou 
differents, choisis parmi atomes d'halogene, groupements alkyle (C\-Ce) lineaire ou 
ramifie, hydroxy, cyano, nitro, alkoxy (C\-Ce) lineaire ou ramifie, acyle (C2-C7) 
lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (Ci- 
C6) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, et amino 
(eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifie), 

■ par groupement heteroar>4e, on comprend un systeme monocyclique aromatique ou 
bicyclique de 5 a 12 chainons^ contenant de un a trois heteroatomes, identiques ou 
differents, choisis parmi oxygene, azote et soufre, et dont Tun des cycles, dans le cas 
d'un systeme bicyclique, possede un caractere aromatique, I'autre cycle pouvant etre 
aromatique ou partiellement hydrogene, chacun de ces groupements pouvant etre 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements identiques ou differents, 
choisis parmi les substituants precedemment definis dans le cas d'un groupement aryle. 

2- Composes de formule (I) selon la revendication 1 , caracterises en ce que n est un entier 
compris entre 0 et 2 inclus, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

3' Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que R\ et R2, 
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identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 



4' Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que X represente un 
5 atome d'oxygene, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

5- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Y represente un 
groupement choisi parmi -C(0)NR3R4 dans lequel R3 et R4 sont tels que defmis dans la 
formule (I), acetyle, -C(0)-heteroaryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, et 

10 heteroaryle, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

6- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Y represente un 
groupement pyridinyle, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

15 7- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils representent 
des composes de formule (lA) : 

R. 



/ ' 




^2 (lA) 



dans laquelle n, p, X, Y, K\ et Ri sont tels que defmis dans la formule (I), leurs isomeres 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

20 5- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils representent 
des composes de formule (IB) : 



\ 



.R 



I (IB) 
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dans laquelle n, p, X, Y, Ri et R2 sont tels que definis dans la formule (I), leurs isomeres 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

9- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que p est un entier 
prenant la valeur 0 ou 1, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

10- Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont le : 

■ 2-[ 1 -(dimethylamino)cyclopropyl]ethyl methyl carbamate, 

■ 2-[l -(dimethylamino)cyclopropyl]ethyl dimethylcarbamate, 

■ [l-(dimethylamino)cyclopropyl]methyl dimethylcarbamate, 

■ [ 1 -(dimethylamino)cyclopropyl]methyl acetate, 

■ 2-[ 1 -(dimethylamino)cyclopropyl]ethyl acetate, 

■ l-[(dimethylamino)methyl]cyclopropyl acetate, 

■ [l-(dimethylamino)cyclopropyl]methyl nicotinate, 

■ A^,A^-dimethyl-l-[(3-pyridinyloxy)methyl]cyclopropanamine, 

■ A^-methyl-1 -[(3-pyridinyloxy)methyl]cyclopropanamine, 

■ MA^-dimethyl-l-[(3-pyridinylmethoxy)methyl]cyclopropanamine, 

■ MTV-dimethyl- 1 -[2-(3-pyridinyloxy)ethyl]cyclopropanamine, 

■ 4-({2-[l-dimethylamino)cyclopropyl]ethyl}sulfanyl)phenol, 

■ (±)c/5-2-(dimethyIamino)cyclopropyl methylcarbamate, 

■ (±)/r£7A75'-2-(dimethylamino)cyclopropyl methylcarbamate, 

■ (±)c/5-2-(dimethylamino)cyclopropyl acetate, 

■ (±)/ra/75-2-(dimethylamino)cyclopropyl acetate, 

■ (±)c/j-2-(dimethylamino)cyclopropyl]methyl acetate, 

■ (±)/raA75-2-(dimethylamino)cyclopropyI]methyl acetate, 

■ (±)c/^-2-[(benzyloxy)methyl]-yV,yV-dimethylcyclopropanamine, 

■ (±)^rfl/?^-2-[(benzyIoxy)methyl]-A^A^-dimethylcyclopropanamine, et le 

■ (±)rrart5-2-[(dimethylamino)methyl]cyclopropyl acetate, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 



10 



15 



20 
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11 - Procede de preparation des composes de formule (I), caracterise en ce qu'on utilise 
comme produit de depart un compose de formule (II) : 

G-o"^^"Z_A (II) 

dans lequel G represente un groupement protecteur classiquement utilise en synthese 
organique, R represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-C6) lineaire ou 
ramifie, et ni represente 0 ou 1, 

composes de formule (II), qui sont : 

* soit mis a reagir avec de I'ammoniaque liquide en presence d'un cyanure alcalin en 
solvant alcoolique, pour conduire aux composes de formule (III) : 

O 



- ^ 



G-O ^ (HI) 

dans laquelle G represente un groupement protecteur des fonctions hydroxy, et ni 
represente 0 ou 1 , 

composes de formule (III) qui sont traites par un dihalogenure en presence d'une base telle 
que la sonde, pour conduire aux composes de formule (IV) : 



G-O / A ^ (IV) 
dans laquelle G et ni sont tels que defmis precedemment, 

composes de formule (IV) dont on protege selectivement la fonction amine primaire par un 
groupement protecteur G2 classiquement utilise en chimie organique tel que le groupement 
BOC (t-butyloxycarbonyle), pour conduire aux composes de formule (V) : 

H 



^2 

dans lequel ni, G et G2 sont tels que defmis precedemment, 
composes de formule (V) qui sont ensuite successivement : 
• traites par un compose de formule (VIA), en milieu basique : 

R, - L, (VIA) 
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dans laquelle Ri est tel que defini dans la formule (I) et Li represente un groupe partant 
usuel de la synthese organique, 
• puis dont la fonction amine est deprotegee puis soit ne subissent pas d'autre traitement et 
conduisent alors aux composes de formule (VIIA) : 

R. 



^ \^ (VIIA) 

dans laquelle Ri, rii et G sont tels que definis precedemment, 
soit sont mis a reagir avec un compose de formule (VIB) : 

R2a - L, (VIB) 

dans laquelle R2a a les memes definitions que R2, tel que defini dans la formule (I), a 
10 I'exception de la valeur atome d'hydrogene, et Li est tel que defini precedemment, 

pour conduire aux composes de formule (VIIB) : 

R. 



/ 



'I 



\ (VIIB) 

dans laquelle R\, R2a, ni et G sont tels que definis precedemment, 

I'ensemble des composes de formule (VIIA) et (VIIB) formant les composes de formule 
\5 (VII) : 

R, 



G-O / -A Y 

dans laquelle ni, G, R| et R2 sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (VII) dont la fonction hydroxy est deprotegee puis qui sont : 

♦ soit traites par un compose de formule (VIII) : 
20 Y - Li (VIII) 

dans laquelle Y est tel que defini dans la formule (I) et Li est tel que defini 
precedemment, 

pour conduire aux composes de formule (I/a), cas particulier des composes de formule 
(I): 
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(I/a) 



dans laquelle ni, Y, R\ et R2 sont tels que definis dans la formule (I), 
♦ soit mis a reagir avec du SOCI2 pour conduire aux composes de formule (IX) : 




(IX) 



5 dans laquelle ni, Ri et Ri sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (IX) qui sont mis a reagir en milieu basique avec un compose de 
formule (X) : 

Y, - SH (X) 

dans laquelle Yi represente un groupement aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
10 heteroaryle ou heteroarylalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 

pour conduire aux composes de formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




(I/b) 



dans laquelle Y|, ni, Ri et R2 ont les memes significations que precedemment, 

♦ soit soumis, dans le cas oil ni prend la valeur 1, a Taction d'un agent oxydant classique 
15 de la synthese organique pour conduire aux composes de formule (XI) : 




(XI) 



dans laquelle Ri et R2 sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (XI) qui sont : 



20 



^ soit traites par une hydroxylamine de formule (XII) : 

H2N - OY2 (XII) 

dans laquelle Y2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement Yi tel que defini 
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precedemment, 

pour conduire aux composes de formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 




(I/c) 



dans laquelle Y2, R| et R2 sont tels que definis precedemment, 

5 composes de formule (I/c) dans le cas particulier ou Y2 represente un atome d'hydrogene, 
qui sont soumis a Taction d'un compose de formule (XIV) : 

Y3 - L, (XIV) 

dans laquelle Li est tel que defini precedemment et Y3 represente un groupement de 
formule -C(0)-A ou -C(S)-A tels que definis dans la formule (I), pour conduire aux 
10 composes de formule (I/d), cas particulier des composes de formule (I) : 




(I/d) 



dans laquelle Y3, R\ et R2 sont tels que definis precedemment. 



% soil traites dans des conditions de reaction de Wittig puis soumis a Taction d'un 
agent reducteur classique de la synthese organique, pour conduire aux composes de 
15 formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I), 

dans laquelle Yi, Ri et R2 sont tels que definis precedemment, 

^ soil soumis a Taction d'un compose de formule Ph3P=CH-C02Et puis reduit par 
action d'un agent reducteur de la synthese organique pour conduire aux composes de 
20 formule (XV) : 

R. 



HOCH— CH=CH. 

• ■ (XV) 



dans laquelle Ri et R2 sont tels que definis precedemment. 



10 
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composes de formule (XV) qui sont traites par un compose de formule (VIII) tel que defini 
precedemment, pour conduire aux composes de formule (I/f), cas particulier des composes 
de formule (I) : 



Y-0-CH,-CH=CH- 



dans laquelle Y, R\ et R2 sont tels que defmis dans la formule (I), 

♦ soit transformes, dans le cas ou ni prend la valeur 1, en leur derive halogene 
correspondant selon des conditions usuelles de la chimic organique, puis mis a reagir 
avec un cyanure alcalin en presence de dimethylsulfoxyde, pour conduire aux composes 
de formule (XVI) : 

NC^O^^\ (XVI) 

dans laquelle Ri, R2 sont tels que defmis precedemment, 
composes de formule (XVI) qui sont transformes en ester selon des conditions classiques 
puis soumis a un agent reducteur pour conduire aux composes de formule (XVIIA) : 

R, 

^ (XVIIA) 

15 dans laquelle Ru R2 sont tels que defmis precedeniment, 

composes de formule (XVIIA) qui peuvent etre soumis de nouveau a la meme serie de 
reaction ayant conduit aux composes de formule (XVI) et (XVII), pour conduire aux 
composes de formule (XVIIB) : 

R. 

HO ^ ^ R^ 

20 dans laquelle R^ R2 sont tels que defmis precedemment et est un entier compris entre 3 
et 6 inclus, 

I'ensemble des composes de formule (XVIIA) et (XVIIB) forment les composes de 
formule (XVIII) : 



(XVIIB) 
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R 



/ 



\ 



(XVIII) 



HO 



dans laquelle R\ et R2 sont tels que definis precedemment et n2 est un entier compris entre 
2 et 6 inclus, 

^ so it mis a reagir avec un compose de formule Y-Li tel que decrit precedemment, 
pour conduire aux composes de formule (I/g), cas particulier des composes de formule (I) : 



dans laquelle Y, n2, R\ et R2 sont tels que decrits precedemment, 

^ so it mis a reagir avec du SOCI2 puis traites par un compose de formule (X) tel que 
decrit precedemment pour conduire aux composes de formule (I/h), cas particulier des 
composes de formule (I), 



dans laquelle Yi, no, Ri et R2 sont tels que decrits precedemment, 

^ soit soumis a Taction d'un agent oxydant, Taldehyde intermediaire obtenu etant 
alors mis a reagir avec une hydroxylamine de formule (XII) telle que decrite 
precedemment, et dans laquelle Y2 represente specifiquement un atome d'hydrogene puis si 
on le souhaite les composes obtenus sont soumis a Taction d'un compose de formule (XIV) 
telle que decrite precedemment, pour conduire aux composes de formule (I/i), cas 
particulier des composes de formule (I) : 



dans laquelle Ri. R2 et Y sont tels que definis dans la formule (I) et n4 represente un entier 
de valeur (n2-l ) avec n2 tel que defini precedemment, 





(i/h) 
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^ so it traites, apres action d'un agent oxydant, dans des conditions de reaction de Wittig, 
puis traites dans des conditions de reduction classique de la synthese organique, pour 
conduire aux composes de formule (I/j), cas particulier des composes de formule (I) : 




5 dans laquelle Yi, n4, Ri et R2 sont tels que decrits precedemment, 

* ^^^^ a reagir en presence de Me3Al dans un solvant apolaire, avec un compose de 
formule (XIX) : 

HNR1R2 (XIX) 

dans laquelle Ri et R2 sont tels que definis dans la formule (1), pour conduire aux 
10 composes de formule (XX) : 




(XX) 



dans laquelle ni, G, Ri et R2 sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (XX) qui sont soumis a Taction d'un agent reducteur classiquement 
utilise en synthese organique, pour conduire aux composes de formule (XXI) : 

dans laquelle G, ni, Ri et R2 sont tels que definis precedemment. 

composes de formule (XXI) qui peuvent etre soumis a Tensemble des reactions auxquelles 
sont soumis les composes de formule (VII), pour conduire aux composes de formule (I/k), 
cas particulier des composes de formule (I) : 




(XXI) 



10 
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Y-X \ 

dans laquelle X, Y, n, R\ et R2 sont tels que definis dans la formule (I), 

* soit mis a reagir avec du chlorure de thionyie, dans le cas ou R represente un atome 
d'hydrogene, puis mis en presence de diazomethane en milieu aqueux, pour conduire aux 
composes de formule (XXII) : 

^.^/\^CH^ - CO,H 

\ ^ " (XXII) 
G-O ^ ^ 

dans laquelle ni et G sont tels que definis precedemment, 

composes de formule (XXII) qui peuvent a nouveau subir plusieurs fois la meme serie de 
reaction, pour conduire aux composes de formule (XXIII) : 

^ni/- \^ ^CO^H . (XXIII) 

G-O 




dans laquelle ni et G sont tels que definis precedemment, et pi represente un entier compris 
entre 2 et 6 inclus, 

composes de formule (XXIII) qui sont mis a reagir avec du diphenylphosphoryle azide, 
hydrolyses puis traites avec un compose de formule (VIA) tel que decrit precedemment, 
1 5 pour conduire aux composes de formule (XXIV) : 

R. 




/ 



^ /pi N (XXIV) 

G-O \ 

dans laquelle Ri est tel que defini dans la formule (I) et G, ni et pi sont tels que definis 
precedemment, 

composes de formule (XXIV) qui peuvent etre soumis a I'ensemble des reactions 
20 auxquelles sont soumis les composes de formule (VII), pour conduire aux composes de 
formule (I/l), cas particulier des composes de formule (I) : 

R. 



/-yV^N^^ ^ (I/l) 
R. 
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dans laquelle X, Y, Ri et n sont tels que definis dans la formule (I) et pi est tel que defini 
precedemment, 

rensemble des composes de formule (I/a) a (I/l) formant I'ensemble des composes de 
rinvention qui sont purifies, le cas echeant, selon une technique classique de purification, 
5 qui peuvent etre separes en leurs differents isomeres, selon une technique classique de 
separation et qui sont transformes, le cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

12 - Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, seul ou en combinaison avec un ou 
10 plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

7J- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 contenant au moins un 
principe actif selon I'une quelconque des revendications 1 a 10 utiles, en tant que 
medicament, comme ligand nicotinique specifique des recepteurs a4p2. 

7^- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12, contenant au moins un 
15 principe actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 utiles, en tant que 
medicament, dans le traitement des deficits de memoire associes au vieillissement cerebral 
et aux maladies neurodegeneratives, ainsi que pour le traitement des troubles de I'humeur, 
du syndrome de Tourette, du sytndrome d'hyperactivite avec deficits attentionnels, du 
sevrage tabagique et de la douleur. 

20 75- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 contenant au moins un 
principe actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, utiles, en tant que 
medicament, dans le traitement des deficits de memoire associes a la maladie d'Alzheimer, 
la maladie de Parkinson, la maladie de Pick, la maladie de Korsakoff ou les demences 
frontales et sous-corticales. 



J 
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